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Reakcje aminometylowania rutyny i kwercetyny 
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Aminomethylation Reaction of Rutin and Quercetin 


Rozpowszechniona w świecie roślinnym rutyna (rutozyd; 3-ramnoglukozyd 
kwercetyny; 5,7,3',4-czterohydroksyflawonol-3) jest związkiem wprowadzonym do 
lecznictwa w 1944 r. jako środek uszczelniający naczynia włosowate, stosowany 
w gnilcu, skazach krwotocznych, nadciśnieniach, krwiomoczu i działający również 
przeciwzapalnie i przeciwalergicznie. Trudna rozpuszczalność rutyny w wodzie 
ogranicza żakres jej działania i uniemożliwia stosowanie tego leku drogą iniekcyjną. 
Dlatego problem poszukiwania pochodnych dobrze rozpuszczalnych, zachowujących 
aktywność farmakologiczną, jest stale aktualny. Jak wynika z dotychczasowych ba- 
dań zadowalające właściwości wykazały sole sodowe estrów siarczanowych ru- 
tyny (2) oraz pochodne hydroksy- i aminoalkilowe, z których metylolorutyna (Va- 
sorutina) (5), eterowa 7,3',4-trój-B-hydroksyetylorutyna (Relvene, Vitamin P,) (1) i8/lub 
6/-morfolinoetylorutyna (Aethoxazorutosid, Solurutine) weszły do lecznictwa jako 
antihamormrhagica (4). Dobrą rozpuszczalnością w wodzie cechują się też produkty 
reakcji aminometylowania (zasady Mannicha) rutyny, otrzymane przez Klosę 
(3) i opatentowane jako sole kompleksowe, w których składnikami kwasowymi są 
różne farmakologicznie czynne związki, jak np. kwas acetylosalicylowy, nikotynowy, 
alkaloidy purynowe, barbiturowce (6). Z zasad Mannicha tylko 8/lub 6/-dwu- 
etyloaminometylorutyna i 3-metylo-7-metoksy-8-dwumetyloaminometyloflawon (Re- 
meflin — analeptyk oddechowy) zarejestrowane są w spisie leków (4). W cytowanej 
pracy wykazano jednak, że zasady Mannicha wywodzące się z rutyny są po- 
chodnymi bis-/8-rutyno/-metanu, gdyż można je otrzymać z tego związku na drodze 
dalszego podstawienia w poz. C; (3). 

Poniższa struktura powstająca w wyniku związania 2 cząsteczek mostkiem 
metylenowym tłumaczy — zdaniem autora — łatwą rozpuszczalność w wodzie tych 
połączeń. Dowód dwucząsteczkowej budowy aminometylorutyn oparto na założeniu, 
że naturalne składniki drewna — polihydroksyflawony dopiero przez utworzenie 
mostka metylenowego przechodzą w formy rozpuszczalne (7). 
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Wątpliwości, jakie w świetle dotychczasowych danych w literaturze wzbudzają 
wyniki Klosy, w tym także brak jakiejkolwiek wzmianki na temat dwucząstecz- 
kowej struktury flawonoidowych składników drewna w cytowąnej przez niego 
pracy (7), były dla nas bodźcem do powtórzenia doświadczeń tego autora, zsyntezo- 
wania dalszych, nie opisanych dotąd zasad aminometylowych wywodzących się 
z rutyny, a także z jej aglikonu — trudno rozpuszczalnej kwercetyny (Flavin. So- 
phoretin) stosowanej również jako lek naczyniowy (4). 


Prowadząc kondensację rutyny z formaldehydem według metody po- 
danej przez Klosę nie otrzymano bis-8-rutynylometanu. Z metanolo- 
wego roztworu poreakcyjnego izopropanol wytrąca śladową ilość odpo- 
wiedniej zasady Mannicha, utworzonej z zalecanego drobnego do- 
datku aminy, natomiast z zagęszczonych ługów regeneruje się w całości 
nie przereagowana rutyna. 

W reakcji rutyny z aminami i 38% formaldehydem, w środowisku 
etanolu lub metanolu, otrzymano przy stosunku molowym substratów, 
a także przy nadmiarze aminy i formaliny, bardzo łatwo rozpuszczalne 
już w zimnej wodzie, trwałe również we wrzącym 2,5% kwasie solnym, 
jednocząsteczkowe zasady (I—IV) 
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Rozpuszczalność otrzymanych przez nas dwu nowych połączeń: N-pipe- 
razynometylorutyny (V) i N,N’-bis-rutynylometylopiperazyny (VI) jest 
bardzo trudna, lecz przy zastąpieniu piperazyny jej dwuchlorowodorkiem 
uzyskuje się sól rozpuszczalną, zawsze chlorowodorek związku (V), bez 
względu na ilość dwu pozostałych składników reakcji. Stwierdzono także, 
że rutyna łatwo tworzy połączenia cząsteczkowe (sole) z aminami; związki 
te topią się nisko, bez rozkładu (ok. 100”, rutyna ok. 200° z rozkł., zasady 
aminometylowe ok. 280°), łatwo rozpuszczają się w wodzie, lecz dość 
szybko ulegają w roztworze hydrolizie. 

Znacznie mniej korzystne z uwagi na trudną rozpuszczalność okazały 
się aminometylowe pochodne kwercetyny o strukturze jak wyżej (D = H, 
związki VII—XII), z których tylko N-morfolinometylokwercetyna (IX) 
i N-piperydynometylokwercetyna (X) dają trwałe, bardzo łatwo rozpu- 
szczalne w wodzie chlorowodorki. 

Z uwagi na dyskusyjną pozycję podstawienia w cząsteczce obu związ- 
ków macierzystych, otrzymane w naszej pracy związki określono jako 
8(lub 6)-aminometylorutyny lub odpowiednio kwercetyny. 

Przeprowadzone w Zakładzie Farmakodynamiki Akademii Medycznej . 
w Lublinie wstępne testy farmakologiczne na związkach I—IV wykazały 
ich niższą toksyczność w stosunku do rutyny (LD; powyżej 3000 mg/kg, 
dla rutyny 1630), a dla związku (II) nie stwierdzone u rutyny, słabe po- 
tęgowanie narkozy ewipanowej (ED; = średnio 460 mg/kg) i słabe dzia- 
łanie analgetyczne. Dokładniejsza analiza tych połączeń, a także związ- 
ków V, IX, X, winna być kontynuowana. 


CZĘŚĆ DOSWIADCZALNA 


8/lub 6/-N-dwuetyloaminorutyna (1) 


1,3 g uwodnionej rutyny zawieszono w 12 ml bezw. etanolu (lub roz- 
puszczono na gorąco w 6 ml metanolu), dodano 0,15 ml dwuetyloaminy, 
po ogrzaniu do rozpuszczenia na łaźni wodnej pod chłodnicą zwrotną 
wkroplono przy mieszaniu 0,2 ml 38% formaldehydu (stosunek molowy 
substratów 1:1:1,25) i całość ogrzewano przez 1.godz. przy lekkim wrze- 
niu. Roztwór poreakcyjny pozostawiono do następnego dnia i wydzielony 
bezpostaciowy, częściowo żywicowaty osad jasnopomaranczowy odsą- 
czono, roztarto i odmyto małą iłością etanolu i acetonem. Kolejno roz- 
puszczono go w metanolu i z ogrzanego roztworu wytrącono izopropanolem 
jaśniejszy już, jednorodny osad. Produkt ten po odmyciu małymi porcjami 
izopropanolu i acetonu ponownie rozpuszczono i wytrącono jak wyżej 
uzyskując 0,7 g — 75% bezpostaciowej, żółtej substancji, rozkładającej 
się w 280—5. Związek rozpuszcza się bardzo łatwo w wodzie, rozcień- 
czonych alkaliach i kwasach, w metanolu, trudniej w etanolu (po ogrza- 
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niu), nie rozpuszcza się w izopropanolu, acetonie. Gotowany w roztworze 
wodnym lub kwaśnym 2,5% HCI) nie zmienia się, lecz w toku gotowania 
z 5% HCI hydrolizuje z wytrąceniem rutyny. | 

Analiza: 

Dla wzoru C3H4, NOy6 (c. cz. 695,66) — obliczono: 55,53% C; 5,94% H; 
2,01% N, oznaczono: 53,52% C; 6,14% H; 2,03% N. 

W reakcji rutyny z dwuetyloaminą (bez formaldehydu), przy stosunku 
molowym substratów 1:1 otrzymano po odpędzeniu etanolu bezposta- 
ciową, intensywnie żółtą sól o temp. topn. 75—96° (gazowanie). Związek 
ten rozpuszcza się również bardzo łatwo w wodzie, znacznie łatwiej niż 
zasada w alkoholach i acetonie, w roztworze wodnym po kilkunastu mi- 
nutach hydrolizuje. 

Dla wzoru Coe7Hg 04g‘ C4Hy,N (c. cz. 683,65) — obliczono: 2,04% N, 
oznaczono: 1,79% N. 

Postępując jak wyżej otrzymano dalsze zasady Mannicha i sole 
rutyny z aminami o cechach rozpuszczalności, zdolności do hydrolizy jak 
związku (I). 


8/lub 6/-N-dwubutyloaminorutyna (ID 
Żółty bezpostaciowy związek o temp. rozkładu 265—70°, wydajność 
0,8 g = 56%. 
Dla wzoru CzęH49 NO; (c. cz. 751,76) — obliczono: 57,51% C; 6,57% H; 
1,86% N; oznaczono: 56,65% C; 6,22% H; 2,11% N. 
Sól rutyny z dwubutyloaminą, t.t. 88—98°. 


8/lub 6/-N-morfolinometylorutyna (HI) 
Żółty, bezpostaciowy związek o temp. rozkł. 275—80°, wydajność 
0,9 g = 64%. 
Dla wzoru C3»H39 NO; (c. cz. 709,64) — obliczono: 54,15% C; 5,54% H; 
1,97% N, oznaczono: 54,20% C; 5,35% H; 1,98% N. 
Sól rutyny z morfoliną, t. t. 88—110°. 


8/lub 6/-N-piperydynometylorutyna (IV) 
Żółty, bezpostaciowy związek o temp. rozkł. 280—5°, wydajność 
1,1 g = 80%. 
Dla wzoru Cs;H4,NOy (c. cz. 707,66) — obliczono: 56,00% C; 5,84% H; 
1,98% N, oznaczono: 56,00% C; 5,94% H; 2,25% N. 
Sól rutyny z piperydyną, t. t. 90—108”. Produkt trwalszy, hydrolizu- 
jący w wodzie po kilku godzinach. 
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8/lub 6/-N-piperazynometylorutyna (V) 

1,3 g rutyny rozpuszczono na gorąco w 6 ml metanolu, dodano por- 
cjami 0,4 g piperazyny sześciowodnej i wkroplono 0,2 ml 38% formal- 
dehydu (stos. molowy 1:1:1,25). Mieszaninę ogrzewano przez 1 godz. 
pod chłodnicą, utrzymując łagodne wrzenie roztworu. Wydzielający się 
w toku reakcji olej, który po kilku godzinach krzepnie na zbitą masę, 
roztarto, odmyto i wyługowano trzykrotnie metanolem, uzyskując żółty 
produkt z 94% wydajnością. Związek rozpuszcza się dobrze w alkaliach, 
bardzo trudno w wodzie, nie rozpuszcza się w alkoholach, dioksanie, ace- 
tonie. Temp. rozkł. 245—8°. 

Dla wzoru: C32H49N20;6 (c. cz. 708,66) — obliczono: 54,23% C; 5,69% H; 
3,95% N, oznaczono: 53,80% C; 5,77% H; 3,92% N. 

Zastępując piperazynę w reakcji jak wyżej jej dwuchlorowodorkiem 
otrzymano olej dobrze rozpuszczalny w ciepłym metanolu. Po zadaniu 
izopropanolem wydziela się jasnożółty, bezpostaciowy osad chlorowo- 
dorku piperazynometylorutyny, który oczyszczono przez dwukrotne je- 
szcze rozpuszczenie i wytrącanie. Związek ten wykazuje bardzo dobrą 
rozpuszczalność w wodzie i temp. rozkł. 205—10°. 

Dla wzoru C3»H4,N»O6C1 (c. cz. 763,14) — obliczono: 4,64% Cl; ozna- 
czono: 5,06% Cl. 

Sól rutyny z piperazyną (1: 1), t. t. 80—100°. 

Dla wzoru C»;H39056. C4HioN» (c. cz. 696,65) — obliczono: 4,02% N; 
oznaczono: 3,81% N. 


N, N’-bis-/rutynylo-8/lub 6/-metylo/-piperazyna (VI) 

W wyniku kondensacji prowadzonej jak dla związku (V), lecz przy 
stosunku molowym substratów 1:0,5:2 uzyskano z wydajnością 85% 
żółty, bezpostaciowy produkt, wykazujący temp. rozkł. 277—9 i taką 
samą jak (V) trudną rozpuszczalność. 

Dla wzoru CgoH76N»O3» (c. cz. 1331,18) — obliczono: 54,13% C; 5,30% H; 
2,10% N, oznaczono: 54,14% C; 5,57% H; 2,10% N. 

Sól rutyny z piperazyną (2:1), t. t. 90—104°. 

Dla wzoru Cz4HgoO32  C4H;0N> (c. cz. 1307,16) — obliczono: 2,14% N; 
oznaczono: 2,12% N. 


8/lub 6/-N-dwuetyloaminokwercetyna (VII) 

0,6 g uwodnionej kwercetyny zawieszono w 15 ml bezw. etanolu, 
dodano 0,2 ml 38% formaldehydu i wolno mieszając wkraplano 0,15 ml 
dwuetyloaminy. Mieszaninę tę o stos. molowym substratów 1:1,25:1 
ogrzewano 1 godz. w temperaturze łagodnego wrzenia a po ostudzeniu 
krystaliczny, wytrącony z roztworu osad (intensywnie żółte grudki) od- 
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sączono i odmyto etanolem. Wydajność 0,53 g = 70%, temp. topn. 332—3° 
z rozkł., depresja z suszoną w 95° kwercetyną topiącą się w 313—4° 
ok. 30° (t.t. mieszaniny 286—8°). Związek rozpuszcza się dobrze tylko 
w alkaliach, trudno w acetonie a w wodzie, rozcieńczonych kwasach 
i rozpuszczalnikach organicznych jest nierozpuszczalny. 


Analiza: 
Dla wzoru Ce H+, NO; (c. cz. 387,57) — obliczono: 62,00% C; 5,46% H; 
3,61% N, oznaczono: 61,40% C; 5,37% H; 3,40% N. 


Postępując jak wyżej otrzymano dalsze zasady Mannicha o roz- 
puszczalności jak w związku VII: 


8/lub 6/-N-dwubutyloaminometylokwercetyna (VIII) 
Żółte, krystaliczne grudki o t.t. 315—7° z rozkł. (w mieszaninie 
z kwercetyną 272—9°), wydajność 0,48 g = 55%. 
Dla wzoru CoyHogNO; (c. cz. 443,48) — obliczono: 64,99% C; 6,59% H; 
3,15% N, oznaczono: 65,44% C; 6,57% H; 2,90% N. 


8/łub6/-N-morfolinometylokwercetyna (IX) 

Żółte, cienkie blaszki o t. t. 305° z rozkł. (w mieszaninie z kwercetyną 
300—10°), wydajność 0,57 g = 84%. 

Dla wzoru CopHigNOg (c. cz. 401,36) — obliczono: 59,84% C; 4,77% H; 
3,49% N, oznaczono: 59,59% C; 4,51% H; 3,48% N. 

0,3 g (IX) zawieszono w 20 ml 75% etanolu, dodano do całkowitego 
rozpuszczenia kilka kropel stęż. HCl i pozostawiono do następnego dnia. 
Krystaliczny osad (0,2 g, żółte pałeczki) chlorowodorku morfolinometylo- 
kwercetyny odsączono i odmyto acetonem. Związek topi się bez rozkładu 
w 198—200°, rozpuszcza się bardzo łatwo w wodzie (w toku gotowania 
dość szybko hydrolizuje), metanolu i gorącym etanolu. 

Dla wzoru CopH,gNOg * HCI (c. cz. 437,82) — obliczono: 8,09% Cl, ozna- 
czono: 7,60% Cl. 


8/lub 6/N-piperydynometylokwercetyna (X) 

Żółto pomarańczowe pryzmy o t.t. 323° z rozkł. (w mieszaninie 
z kwercetyną 260—5°), wydajność 0,75 g = 95%. 

Dla wzoru CH», NO; (c. cz. 399,38) — obliczono: 63,15% C; 5,30% H; 
3,50% N, oznaczono: 62,88% C; 5,17% H; 3,64% N. 

Chlorowodorek piperydynometylokwercetyny (zielonkawo żółte igły 
o t. t. 309—10? z rozkł.) rozpuszcza się bardzo łatwo w wodzie (na gorąco 
nie ulega hydrolizie), trudniej w alkoholach. 
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Dla wzoru Cy;H2,NO, - HCI (c. cz. 435,84) — obliczono: 8,13% Cl, ozna- 
czono 7,92% Cl. 


8/lub 6/-N-piperazynometylokwercetyna (XI) 
Szarawo żółte, krystaliczne grudki o t.t. 313° z rozkł. (w mieszaninie 
z kwercetyną 270—80°), wydajność 0,77 g = 90%. 
Dla wzoru CHNO; (c. cz. 400,38) — obliczono: 59,99% C; 5,04% H; 
7,00% N, oznaczono: 58,42% C; 5,02% H; 6,94% N. 


N,N’-bis-kwercetynylo-8/lub 6/-metylo/- 
-piperazyna (XII) 

Prowadząc reakcję jak dla związku VII, lecz przy stosunku mołowym 
substratów 1:1,25:0,5 (kwercetyna, formaldehyd, piperazyna), otrzy- 
mano 0,35 g = 50% produktu (szaro zielone grudki), nierozpuszczalnego 
w wodzie i rozpuszczalnikach organicznych, topiącego się w 293° z rozkł. 
(w mieszaninie z kwercetyną 270—7°). 


Dla wzoru C36H39N+0;4 (c. cz. 714,62) — obliczono: 60,50% C; 4,23% H; 
3,92% N, oznaczono: 59,99% C; 4,23% H; 4,12% N. 
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PE3IOME 


B NoMCKAX HOBbIX PaCTBOPMMbIX COSĄMHEHMA PYTUHA M KBSPLETHHA, 
COXpaHAIOLUMX AHTMTEMOPPAPTHUECKYK AKTMBHOCTb, IHOJIYUeHO peakiyMeń 
MaHHuxa PAX AaMKHOMETMJIUMPOBAHHBIX IPOM3BONHBIX (I[—XII). CoenquHe- 
Hua I—IV B npeĄqBapuTEJIBHBIX CbapMAKOJOTUHECKMX ONbITAX NPOABMJIU 
o6bnine cBovcTBa pyTMHa C IIOHM2KEHHOJi TOKCKHHOCTBIO M HCOOJIbILIMM yBe- 
JIMAeHMEM SBMIAHHOTO HapKo3a, M HeGOMbLLIMM aHANITeTMYeCKUM NEŃCTBH- 
em. CnenyeT Takxe oOpaTMTb BHUMAHUE Ha HPOM3BOĄHYKO PYTUHA C NM- 
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mepa3MHMeTMJIOBbIM pAHMKAJIOM (V), a Takxe Ha MOpdovimH- M nuIepe- 
NMHMETVJIKBEpIUETMH (IX—X), TAK KAK MX XJOPMCTOBOAOPOAHb!e CONN Ner- 
KO PacTBOPMMBI. 


SUMMARY 


In search of some new soluble compounds of rutin and quercetin, 
known for their antihaemorrhagical activity, some of the aminomethyl- 
derivatives (I—XII) were obtained by the Mannich reaction. In the 
preliminary pharmacological tests, the compounds I—IV showed the 
general profile of rutin with a decreasing toxicity, weak potentialization 
of evipan narcosis and weak analgetic activity. A rutin derivative with 
piperazinemethylrest (V), the morpholine- and piperidinemethylquercetin 
(IX, X), are also worth mentioning because of high solubility of their 
hydrogenchlorides. 
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